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Verfahren zur Herstellung von N-geschiitzten 4- 
Ketoprol inderivat en 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren 
zur Herstellung von Ketoprolinderivaten der allgemeinen 
Formel ( I ) 




(I) 



N-geschutzte 4-Ketoprolin-Derivate der allgemeinen Formel I 
sind u. a. wichtige Ausgangsverbindungen zur Darstellung 
des ACE (Angiotensin Concerting Enzyme) -Inhibitors Spirapril 
[7- (N- (1- (S) -Carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl-1, 4- 
dithia-7-azaspiro (4, 4)nonan-8- (S) -carbonsaure] der 
Formel II, der zur Behandlung des Bluthochdruckes und von 
cardiovascuiaren Storungen dient (US-A-4, 470 , 972) . 




Formel II 



4-Ketoprolinderivate sind instabile Verbindungen . Sie 
konnen nur unter sehr spezifischen Bedingungen erhalten und 
gelagert werden. Besonders die Basenlabilitat sei an dieser 
Stelle hervorgehoben (Patchett, Arthur A.; Witkop, 
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Bernhard, Journal of the American Chemical Society 1957, 
79, 185-92.). 

in DD-A5 283 626 ist ein schwermetallf reies Verfahren zur 
Herstellung von (2S) -N-Benzyloxycarbonyl-4-ketoprolin 
beschrieben, das als Oxidationsmittel einen 

Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex einsetzt. Dieses Verfahren 
hat den Nachteil, dass mit Pyridin eine stark 
umweltbelastende und fur Menschen hochgiftige Substanz 
Verwendung findet. 

Ein weiteres schwermetallf reies Herstellungsverf ahren ist 
in der DE19524339 beschrieben. Dort wird ein geschtitzter 
Hydroxyprolinester mit dem System Tempo /NaOCl in einem 
Zweiphasengemisch oxidiert. Nachteilig in der beschriebenen 
Variante ist, dass in diesem System das freie Hydroxyprolin 
als Saure nicht umgesetzt werden kann. Eine nachtragliche 
Verseifung des 4-Ketoprolinesters scheidet aufgrund der 
beschriebenen Basenlabilitat aus . Die hier beschriebene 
Methode ist deshalb nicht zur Herstellung der freien 4- 
Ketoprolinsaure geeignet. 

Verfahren zur Synthese von 4-Ketoprolin-Derivaten der 
allgemeinen Formel I basieren u.a. auch auf der Verwendung 
schwermetallhaltiger Oxidationsmittel, wie zum Beispiel 
diversen chromhaltigen Oxidationssystemen (siehe 
US-A-4,296,113; s.a. JOC 2001, 66, 3593; JOC 2002, 67, 
7162) . Diese Verfahren haben den Nachteil, dass sie 
zusatzlicher SicherheitsmaKnahmen wahrend der 
Reaktionsdurchfuhrung bedurfen sowie einer aufwendigen und 
kostspieligen Schwermetallentsorgung nach Beendigung der 
Reaktion. 

Narukawa et al . beschreiben die Oxidation von N-geschutztem 
4 -Hydroxyprolin in einem Zweiphasengemisch aus Essigester 
und Wasser mittels Ru0 2 /NaI0 4 . Die Ausbeute wird mit 67% 
eines weiEen Pulvers angegeben. 
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Insgesamt kann fest gehalten werden, dass Ru0 4 ein sehr 
starkes Oxidationsmittel darstellt. Auch sehr bestandige 
Verbindungen wie PCBs lassen sich hiermit oxidativ abbauen 
(Beattie, J. K et al., Pure and Applied Chem. 1990, 62, 
1145-6; Creaser C. S. et al . , Chemistry&Industry 1988, 15, 
499-500) . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, ein 
weiteres Verfahren zur Oxidation von N- ges chut z tern 4- 
Hydroxyprolinderivaten zu den entsprechenden 
Ke to verbindungen anzugeben. Insbesondere sollte das 
Verfahren im technischen MaEstab gut durchfuhrbar und den 
Verfahren des Standes der Technik im Hinblick auf 
okonomische wie okologische Gesicht spunk te uberlegen sein. 
Besonderes Augenmerk sollte auf die Tatsache eines 
einfachen und von der Arbeitssicherheit her 
unproblematischen Verfahrens gelegt werden. 

Diese und weitere nicht naher spezif izierte sich jedoch aus 
dem Stand der Technik in naheliegenderweise ergebende 
Aufgaben werden durch ein Verfahren mit den kennzeichnenden 
Merkmalen des vorliegenden Anspruchs 1 gelost. Von Anspruch 
1 abhangigen Unteransp ruche betref f en bevorzugte 
Ausfuhrungsformen des erfindungsgemafien Verfahrens . 

Dadurch, dass man in einem Verfahren zur Herstellung von N- 
ges chut z ten 4-Ketoprolinderivaten der allgemeinen Formel 

(I) , 




(0 



PG 



worin 

X eine Saure- , Ester- oder Amidfunktion ist, 

PG eine eine Carbonylf unktion enthaltende und uber diese 
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Funktion an den Sticks toff gebundene N-Schutzgruppe ist, 
dieses durch Oxidation der entsprechenden 4- 
Hydroxyprolinverbindung mit einem Oxidationsmittel in 
Gegenwart von katalytisch aktiven Rutheniumverbindungen 
dergestalt generiert, dass man die Oxidation in einem 
wassrigen Einphasensystem durchfuhrt und man das 
Oxidationsprodukt (I) wahrend der Zugabe des 
Oxidationsmittels auskristallisieren lasst, gelangt man in 
tiber raschender und nichtsdestotrotz vorteilhaf ter Art und 
Weise zur Losung der gestellten Aufgabe. Wie weiter oben 
schon angedeutet sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) instabile Verbindungen, die insbesondere unter 
alkalischen Bedingungen weitere Trans format ionen 
( Al do 1 r eak t i onen , Ringo f f nungs r eakt i onen ) eingehen konnen . 
Auch hat sich gezeigt, dass das vorliegende Verfahren nur 
dann ausgezeichnet f unktioniert , wenn das generierte 
Oxidationsprodukt (I) moglichst uninittelbar nach dessen 
Generierung auskristallisiert . Damit ist es der moglichen 
Weiteroxidation im System entzogen. Das Resultat ist das 
Vorliegen eines sehr reinen Reaktionsproduktes , welches in 
einfacher Art und Weise und ohne komplizierte 
Extraktionsverfahren aus dem Oxidations system entfernt 
werden kann. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form wird das vorliegende 
Verfahren bei moglichst niedrigen Temperaturen ausgefuhrt. 
Es hat sich gezeigt, dass vorteilhaf terweise eine 
Temperatur wahrend der Oxidation von < 30 °C / insbesondere 
< 20 °C, bevorzugt < 15 °C einzuhalten ist. 

Als Oxidationsmittel konnen alle dem Fachmann zur Verfiigung 
stehenden und im vorliegenden System vorteilhaft 
einzusetzenden Oxidationsmittel herangezogen werden. Als 
solche kommen insbesondere elektrochemische oder chemische 
Oxidationsmittel in Frage. Als chemische Oxidationsmittel 
werden vorteilhaf terweise Wasserstof fperoxid oder 
Halogenderivate eingesetzt. Besonders bevorzugt sind 
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Oxidationsmittel wie die Salze der Hypohalogenite, 
Halogenate und Perhalogenate. Ganz besonders bevorzugt sind 
Perhalogenate und hier aufeerst bevorzugt das sogenannte 
Natriumperiodat . 

Im vorliegenden Verfahren ist es essenziell, dass erhaltene 
Oxidationsprodukt (I) nach seiner Generierung dem System zu 
entziehen und es vor einer weiteren Oxidation zu schiitzen. 
In der Verf ahrensvariante nach. Narukawa et al . wird dies 
dadurch erreicht, dass man in einem Zweiphasensystem 
arbeitet, wobei sich die zu oxidierende Verbindung und das 
Produkt in der organischen Phase und das Oxidationssystem 
(Ru0 2 /NaI0 4 ) in der wSssrigen Phase befinden. Die Oxidation 
findet mi thin nur an der Grenzflache statt. 
Vorliegendenfalls erfolgt die Oxidation in einem 
einphasigen wassrigen Losungsmittelsystem. Durch das 
Auskristallisieren des Oxidationsprodukts (I) wird dieses 
vor der weiteren Oxidation geschiitzt. Es ist deshalb 
vorteilhaft, wenn das Oxidationsprodukt moglichst 
fruhzeitig nach der Generierung auszukristallisieren 
beginnt. Je fruher die Kristallisation von (I) einsetzt, 
desto weniger weiteroxidierte Spezies entstehen. Diese sind 
im Stande, dass Nebenproduktspektrum von (I) negativ zu 
beeinflussen. Beira Verfahren im technischen MaSstab wird 
man deshalb dazu ubergehen, schon wahrend der Zugabe des 
Oxidationsmittels das Produkt auskristallisieren zu lassen. 
Dem Fachmann ist gelaufig, mit welchen MaSnahmen er dieses 
erreichen kann. Einstellen einer bestimmten Temperatur, 
Zugabe von die Kristallisation positiv beeinf lussenden 
anorganischen oder organischen S toff en sowie die Zugabe von 
Impfkristallen sind nur einige der zur Verfugung stehenden 
MSglichkeiten. In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm des 
gegenstandlichen Verfahrens werden Impfkristalle nach 
Zugabe von 3 0% bis 7 0%, bevorzugt 40% bis 60%, besonders 
bevorzugt 50% des Oxidationsmittels zur Reaktionsmischung 
hinzufiigt. Dies fiihrt dazu, dass einerseits geniigend 
oxidierte Verbindung (I) vorhanden ist, damit die 
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Kristallisation starten kann, zum anderen noch nicht so 
viel Oxidationsmittel vorhanden ist, dass die 
Weiteroxidation tiberhand nimmt . 

Das gegenstandliche Verfahren wird vorteilhaf terweise in 
rein wassriger Losung ausgefuhrt. Um bestimmte 
Losungsmitteleigenschaf ten gezielt auf die umzusetzende 
Verbindung (Saure, Ester, Amid) einstellen zu konnen, 
konnen als Losungsmittel auch weitere wasserlosliche 
organischen Losungsmittel dem System hinzugegeben werden. 
Als derartige Losungsmittel kommen insbesondere solche in 
Frage, die sich gegenuber den Oxidationsbedingungen inert 
verhalten. Dies sind insbesondere THF, Dioxan, Acetonitril, 
Sulfolane und Essigsaure, Dimethyl carbonat . 

Bei dem vorliegenden Verfahren geht man bevorzugt so vor, 
dass man das Oxidationsmittel, zum Beispiel 

Natrium (meta) periodat in einer entsprechenden Menge Wasser 
lost. Parallel wird die zu oxidierende Verbindung, zum 
Beispiel N-geschutztes Hydroxyprolin, ebenfalls in Wasser 
gelost. Nach Abkuhlen dieser Losung gibt man eine Ru- 
entbaltende Verbindung (z.B. Ru0 2 oder RuCl 3 ) hinzu und 
dosiert abschlieSend unter Temperaturkontrolle die 
Periodat-Losung in die Hydroxyprolin- Losung . Als Ru- 
enthaltende Verbindung eignet sich eine solche, die unter 
den Redaktionsbedingungen zu der katalytisch aktiven Ru- 
Spezies weiterreagiert . Es sind dies vor all em Ru-Salze und 
-Komplexe, Ru0 2 und RuCl 3 oder Ru-Hydroxide oder gemischte 
Oxychloride des Rutheniums ich- 
Nach Zugabe von vorteilhaf terweise 50% des 

Oxidationsmittels werden zur Einleitung der Kristallisation 
zum Beispiel Impf kristalle dem System hinzugegeben. Nachdem 
die gesamte Menge an Oxidationsmittel zur 

Redaktionsmischung zudosiert wurde, kann nach Vollendung 
der Reaktion der Feststoff abfiltriert werden und so 
und/oder nach Waschen mit Wasser und/oder nach Trocknung in 
die Folgereaktion oder weitere Aufreinigung eingesetzt 
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werden. Die Aufreinigung der Oxidationsprodukte (I) kann 
nach dem Fachmann bekannten Verfahren erfolgen. Es sei 
angemerkt, dass eine Reinigung z.B. durch Umkristallisation 
aus organischen Losungsmitteln machbar ist. Als 
5 zweckdienlich hat sich in diesem Zusammenhang 
Isopropylacetat erwiesen. 

Man erhalt so in einfacher Art und Weise und ohne 
kompliziertes Extraktionsverf ahren sehr reines 
Oxidationsprodukt (I), welches insbesondere wenig 

10 Kontamination mit weiteroxidierten Spezies aufweist. Es 
kann besonders verwundern, dass im Molekiil vorhandene 
Stereozentren unter den Reaktionsbedingungen of f ensichtlich 
nicht beeinflusst werden. Das Verfahren lauft hoch 
stereokonservativ ab. Es kann sowohl im Batchbetrieb als 

15 auch kontinuierlich durchgeftihrt werden. Beziiglich der 

kontinuierlichen Oxidation sei auf die DE1037875 verwiesen. 
Das vorliegende Verfahren kann ahnlich vorteilhaft in einem 
dort beschriebenen Schlauf enreaktor ablaufen. Es ist mithin 
iiberraschend moglich, trotz der Labilitat der 

2 0 Oxidationsprodukte (1) nur einphasig in wassriger Losung zu 
arbeiten. Dies war so aus dem Stand der Technik in 
naheliegenderweise nicht herzuleiten und ist besonders 
vorteilhaft, kann doch der zusatzliche Extraktionsschritt 
hier entf alien. 

25 Die Aus gangs verbindungen sind nach dem Fachmann bekannten 
Methoden herstellbar (Houben-Weyl , Bande bzgl . 
Aminosauren) . Als bevorzugt Ausgangsverbindungen werden 
Substanzen der allgemeinen Formel (III) genommen. 



HO 




Formel III 
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worin 

R 1 = CO-R 3 Oder Fluorenylmethoxycarbonyl , 
R 2 = NH 2 , OR 4 , 

R 3 = (H) ( (Ci-C 8 ) -Alkyl, Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, NH 2 , 
N0 2 - Phenyl oxy, N0 2 -Benzyloxy, (Ci-C 8 ) -Alkoxy oder 
Phenyl oxy, 

R 4 = H? ( Cl -C 8 ) -Alkyl, Benzyl, Phenyl, N0 2 -Benzyl , 
N0 2 - Phenyl . 

Als (Ci-Cs) -Alkyl sind anzusehen Methyl, Ethyl, n- Propyl, 
Isopropyl, zi-Butyl, Isobutyl, sec- Butyl, tert-Butyl, 
Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl samt aller 
Bindungs isomer en. Dieser kann einfach oder mehrfach mit 
Halogen substituiert sein. 

(Ci-C 8 ) -Alkoxy 1st ein iiber ein Sauers toff atom an das 
betrachtete Molekiil gebundener (d-C 8 ) -Alkyl -Rest . 

Als Halogene (Hal, Halogenatom) kommen Fluor, Chlor, Brom 
und iod in Frage. Bevorzugt ist Chlor und Brom. 

Unter PG versteht man eine N-Schutzgruppe . Diese kann 
beliebig gewahlt sein, sofern sie eine Carbonylfunktion 
enthalt und fiber diese an den Stickstoff gebunden ist. Dem 
Fachmann sind solche Gruppen gelaufig (Greene, T.W., 
Protective Groups in Organic Synthesis, J. Wiley & Sons, 
1981) . Er versteht darunter im Rahmen der Erfindung 
insbesondere einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe: Formyl, 
Acetyl, Propionyl, Methoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , tert . - 
Butoxycarbonyl , Z , Fmoc . 

Die dargestellten chemischen Strukuren beziehen sich auf 
al'le moglichen Stereoisomer en, die durch Abanderung der 
Konfiguration der einzelnen chiralen Zentren, Achsen oder 
Ebenen erreicht werden konnen, also alle moglichen 
Diastereomere, sowie alle darunter fallende optische 
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Gemische . 



040045 AM 

10 

Herstellung von N-Boc-L-Hydroxyprolin 




Ansatz : 

132 g (1,00 Mol) L-Hydroxyprolin 
700 ml VE-Wasser 
230 g (1,05 Mol) Boc 2 0 
3 00 ml Aceton 

700 ml wasser werden bei 20-25°C vorgelegt und darin L- 
Hydroxyprolin gelOst. Wenn Hydroxyprolin gel6st ist wird 
der pH mit NaOH (50%) von ca. 5,5 auf 10,5 (10-11) 
eingestellt. Bei einer Temperatur von 25-28°C (max. 30°C) 
wird nun gleichzeitig die Boc 2 0-L6sung in Aceton und die 
Natronlaugelosung (50%) so zudosiert, dass die Temperatur 
zwischen 25-28°C (max. 30°C) und der pH bei 10,5 (Grenzen 
10-11) gehalten wird. Dauer der Zugabe ca. 1-2 h. 

Nach Ende der Dosierung wird der pH bis zur Konstanz weiter 
bei 10,5 gehalten. Am Ende der Reaktion entsteht eine gut 
riihrbare Suspension. Der Gesamtverbrauch an NaOH (50%) 
betrug 174 g (2,18 Mol) 

Anschliefcend wird der pH mit HC1 (37%) auf pH 2 , 6 
eingestellt. Die Temperatur halt sich stets bei 25°C, 
sollte sie wenig ansteigen mit Kiihlung auf 25°C halten. 
Wahrend des Ansauerns wird C02 f rei . Die Gasentwicklung 
beginnt bei einem pH von ca. 7,5 (C0 2 ) . Die weitere Zugabe 
von HC1 (37%) sollte so langsam erfolgen, dass das 
entstehende C0 2 in gleichem Ma£ ausgetrieben wird.' Dauer 
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ca. 3 0 min im Labor. Die Gesamtmenge verbrauchter HC1 (37%) 
betrug: 206 g (2,1 Mol) . 

Wenn der pH von 2,6 (2,5-2,8) erreicht ist wird 15 min 
nachgeriihrt um Reste gelostes C0 2 auszurtihren. 

AnschlieSend werden 600 ml MIBK zugegeben und das Gemisch 
unter Ruhren auf 35-40°C erwarmt (15-20 min) . AnschlieSend 
lasst man absitzen und trennt die Phasen. 

1. org. Phase: 92 0 g 

Die wassrige Phase (ca. ID wird erneut mit 400 ml MIBK 
bei 35-40°C extrahiert. 

2. org. Phase: 360 g 

Die erste organische Phase (enthalt das meiste Aceton aus 
der Reaktion) wird nun bei einem Vakuum bis 200 mbar bei 
einer Sump f temper a tur von max. 50°C destilliert bis fast 
kein Destillat mehr ubergeht. Die 2. Org. Phase wird zum 
Destillationssumpf zugegeben und weiter bei 2 00 mbar 
destilliert . 

Das Vakuum wird nun langsam weiter erniedrigt und Destillat 
abgenommen . 

Wenn ca. 600 ml abdestilliert sind wird die Losung zur 
Entfernung von mitgeschlepptem Salz (wenige g) filtriert. 
Es wird destilliert bis eine ca. 50%ige Losung entstanden 
ist (ca. 400-450 g) . Anschliefcend werden 200 ml MIBK 
zugegeben und abdestilliert bis im Sumpf ein Wassergehalt 
von < 0,5 (lieber 0,3%) erreicht ist. (Eventuell erneute 
Zugabe von MIBK und destillieren) . 

Wenn der Wassergehalt von 0,5 erreicht ist werden 100-200 
ml MIBK zugegeben und das Gemisch auf 40 °C abgekuhlt. Zu 
der 40°C warmen Losung werden langsam 400 ml Hexan 
zugegeben. Wahren der Zugabe oder danach wird das Gemisch 
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mit Impfkristallen versetzt und nach begonnener 
Kristallisation werden weitere 2 00 ml Hexan zugegeben. 

Die Suspension wird dann innerhalb von 2 h auf 15-20 und 
dann mit Sole weiter auf 0-5 °C abgekiih.lt. Und 1-2 h 
nachgeruhrt. Die Suspension wird filtriert und der 
Feststof f mit Hexan (2x) 1 L/ kg gewaschen. 

Es werden 258 g Feuchtprodukt erhalten (schwere Kristalle) . 
Der Fes ts toff wird dann in Vakuum bei einer max. Temperatur 
von 50°C bei 15 mbar getrocknet. Es werden 186 g (Ausbeute 
80%) erhalten. 

Die Endproduktkontrolle wird tiber HPLC-Reinheit (Labor >9 8 
Fl%) und NMR (Identitat) sowie Trockenverlust (<0,2%) 
durchgef iihrt . Das Produkt sollte nicht mehr nach MIBK 
riechen (Vorprobe Trockner) . 



Oxidation von N-Boc-L-Hydroxyprolin zu N-Boc-keto-L-Prolin 



HO. 



O 



OH 



A~\^oH Ru0 2 *H 2 0, Nal0 4 ^ M ^rT 

A^o ° ^-o^o 



Ansatz : 

50 g (0,22 mol) N-Boc-L-Hydroxyprolin 

5,5 mg Ru0 2 *H 2 0 Aldrich 

69 g (0,322 mol) NaI0 4 Fluka 

69 g Natrium (meta)periodat werden in VE-Wasser angelost. 
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50 g N-Boc-L-Hydroxyprolin werden in Wasser gelost. Die 
Losung wird abgekiihlt. Zu dieser L6sung wird direkt vor der 
Reaktion eine Suspention von 5,5 mg Ru0 2 *H 2 0 in gegeben. 
Anschlie&end wird die NaI0 4 -Li6sung innerhalb von 1-1,5 h 
5 zudosiert. Nach 50% der Dosierung werden Impfkristalle 
hinzugegeben . Wahrend der Zugabe bzw. danach beginnt das 
Produkt auszufallen. Das Reaktionsgemisch wird unter 
weiterer Kiihlung wahrend der Nachreaktion nachgeruhrt . Der 
entstandene Fes ts toff wird abfiltriert und mit 1-2 kg 
10 Wasser /kg Feuchtprodukt gewaschen. 

Es wurden 38 g Feuchtprodukt erhalten. Diese wurden 3 h bei 
40°C Wasserbad (15 unbar) getrocknet. Es wurden 29 g 
Trockenprodukt erhalten (im Technikum soli das Rohprodukt 
nicht getrocknet werden.) 

15 Das Feuchtprodukt sollte vor der Umarbeitung ktihl gelagert 
werden . 
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(Ansatz auf Gesamtmenge hochgerechnet aus 20, 8g): 

29 g des trockenen Rohproduktes werden in Isopropylacetat 
(250 ml) und Wasser (55 ml) suspendiert. Durch Ruhren und 
Erwarmen auf 40 °C gent das Produkt in Losung. Zum zwei 
Phasengemisch wird nun 1 g Aktivkohle (PWA) gegeben und die 
Mischung 3 0 min bei 35°C geruhrt . Anschliessend wird tiber 
Celite filtriert und die wassrige Phase abgetrennt. Die 
organische Phase wird im Vakuum bei 150-17 0 mbar und einer 
Badtemperatur von 40-45°C destilliert. Bei der Destination' 
beginnt das Produkt bereits aus zuf alien. Es wird 
destilliert bis zu einer Sumpfmenge von 80 g (ca. 25 g%) . 
Die entstandene Suspention (schwere Kristalle) wird dann 
innerhalb von ca. 2 h auf 0°C abgekiihlt, filtriert und 2 x 
mit je 20 ml kaltem Isopropylacetat gewaschen. Es wurden 2 8 
g Feuchtprodukt erhalten, die im Wasserbad bei 45°C/15 mbar 
getrocknet wurden. Es wurden 26,0 g Trockenprodukt 
erhalten. 



Analyse des Endproduktes : 

Identitat : 1H-NMR 

Reinheit: HPLC (>99,5 area%) 

Drehwert: C = 1 in Aceton 20°C, 

Sulfatasche: <0,2% 
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Patentanspruche : 

1 . Verf ahren zur Herstellung von N-geschiitzten 4- 
Ketoprolinderivaten der allgemeinen Formel (I) , 



worin 

X eine Saure-, Ester- oder Amidfunktion ist, 
PG eine eine Carbonylfunktion enthaltende und uber 
diese Funktion an den Stickstoff gebundene N- 
Schutzgruppe ist, 

durch Oxidation der entsprechenden 4- 

Hydroxyprolinverbindung mit einem Oxidationsmittel i: 
Gegenwart von katalytisch aktiven 
Rutheniumverbindungen , 
da durch gekennzeichnet , dass 

man die Oxidation in einem wassrigen Einphasensystem 
durchftihrt und man das Oxidationsprodukt (I) wahrend 
der Zugabe des Oxidationsmittels auskristallisieren 
lasst . 

2 . Verf ahren nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, dass 

man die Temperatur wahrend der Oxidation bei < 3 0 °C 
insbesondere < 20 °C, bevorzugt < 15 °C halt. 



Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 



man als Oxidationsmittel Salze der Hypohalogenite, 
Halogenate und Perhalogenate einsetzt. 




(I) 



PG 



Anspriiche , 

dadurch gekennzeichnet, dass 
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4. Verfahren nach einem oder iuehreren der vorhergehenden 
Anspriiche , 

dadurch gekennzeich.net , dass 

man nach Zugabe von 50% des Oxidationsmittels 
Impfkristalle zur Reaktionsmischung hinzufiigt. 
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Zus ammenfas sung : 

Die vorliegende Erfindung beschaf tigt sich mit eineiti 
Verfahren zur Hers t el lung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) . 



Diese Verbindungen konnen bevorzugt zur Hers t el lung von 
bioaktiven Wirkstof f en verwendet werden. 

Bei der erf indungsgemaSen Reaktion geht man von den 
entsprechenden Hydroxyverbindungen aus, die unter Ru- 
Katalyse in einem einphasigen wassrigen System oxidiert 
werden . 




(i) 



PG 



